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(A1) The microencapsulation of water-soluble active ingredients using the 
principle of phase separation comprises (a) preparing a soln. of a biocompatible 
polymer in an organic solvent; (b) adding an aq. soln. or dispersion of one or 
more active ingredients to the soln. from (a); (c) adding a coacervation agent to 
the emulsion or dispersion from (b); (d) adding the mixt. from (c) to excess 
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© Bei einem Verfahren zur Mikroverkapselung was- 
serloslicher Wirkstoffe nach dem Prinzip der Pha- 
sentrennung, das die Schritte 

(a) Herstellung einer Losung eines biokompati- 
blen Polymeren in einem organischen Losungs- 
mittel; 

(b) Zugabe einer waBrigen Losung eines oder 
mehrerer Wirkstoffe oder Dispersion eines oder 
mehrerer fester Wirkstoffe in der Losung aus Stu- 
fe (a); 

(c) Zugabe eines Koazervationsmittels zu der 
Emulsion oder Dispersion aus Stufe (b); 

(d) Einbringen der Mischung aus Stufe (c) in 
einen UberschuB eines Hartungsmittels; 

(e) Sammeln und Waschen der Mikrokapseln 
umfaBt, werden als Hartungsmittel naturliche oder 



synthetische Ester gesattigter C4 bis Cis-Carbon- 
saurenund mehrwertiger Alkohole verwendet. 



Rank Xerox (UK) Business Services 
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Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Mikro- 
verkapselung wasserloslicher Wirkstoffe durch Pha- 
sentrennung, insbesondere die Hartung der Mikro- 
kapseln. 

Die Mikroverkapselung von pharmazeutischen 
Wirkstoffen mit biokompatiblen Polymeren eignet 
sich zur Hersteilung von Praparaten mit kontrollier- 
tem Freisetzungsverhalten. Die Mikroverkapselung 
von pharmazeutischen Wirkstoffen durch Phasen- 
trennung erfolgt im allgemeinen in den folgenden 
Schritten: 

(a) Herstellen einer Losung des Polymeren in 
einem mit Wasser nicht mischbaren organischen 
Losungsmittel; 

(b) Zugabe einer waBrigen Losung des Wirkstof- 
fes oder Dispergieren des festen Wirkstoffes in 
der Losung des Polymeren; 

(c) Zugabe eines sogenannten Nichtlosungsmit- 
tels (Koazervationsmittels), d.h. einer organi- 
schen Flussigkeit, die mit dem ersten organi- 
schen Losungsmittel mischbar und in der das 
verwendete Polymer nicht loslich ist. Die Zuga- 
be des Koazervationsmittels fuhrt zur Phasen- 
trennung und damit zur Bildung von Embryonal- 
oder Rohkapseln; 

(d) Harten der Rohkapseln durch Einbringen des 
Gemisches aus Stufe (c) in ein Hartungsmittel, 
das die Funktion hat, das Polymer-Ldsungsmit- 
tel aus Schritt (a) aus den Mikrokapseln zu ex- 
trahieren; 

(e) Abtrennen, Waschen und Trocknen der ge- 
harteten Mikrokapseln. 

Zur Hartung von Mikrokapseln sind verschiede- 
ne Losungsmittel beschrieben worden. Beispiels- 
weise wird in der EP 52 510-A2 sowie in der EP 
172 422-A2 die Hartung von Mikrokapseln mit ge- 
sattigten flussigen Kohlenwasserstoffen beschrie- 
ben, wie z.B. Hexan, Heptan, Cyclohexan oder Pe- 
trolether. Es hat sich jedoch gezeigt, daB sich 
flussige Kohlenwasserstoffe nach der Hartung nicht 
vollstandig aus den Mikrokapseln entfernen lassen. 
Der Heptangehalt geharteter Mikrokapseln betragt 
typischerweise 5 bis 15% und ubertrifft damit in 
vielen Fallen den Wirkstoffgehalt dieser Kapseln. 
Zudem sind flussige Kohlenwasserstoffe brennbar, 
so daB ihre Verarbeitung hohe Sicherheitsvorkeh- 
rungen erfordert. 

Zur Vermeidung dieser Nachteile wurden ande- 
re Losungsmittel als Harter verwendet. In der DE 
35 36 902 A1 wird die Hartung von Mikrokapseln 
mit Fluor- oder Fluorhalogen-Kohlenwasserstoffen 
beschrieben. Diese Verbindungen lassen sich je- 
doch auch nur unvollstandig aus den geharteten 
Mikrokapseln entfernen, zudem wurde in der EP 
377 477 A1 gezeigt, daB solche Losungsmittel 
nicht fur beliebige Polymere geeignet sind. Weiter- 
hin sind Fluor- oder Fluorhalogen-Kohlenwasser- 
stoffe in okologischer Hinsicht bedenklich, was in 



einer drastischen Reduzierung der Anwendung die- 
ser Stoffe durch den Gesetzgeber dokumentiert 
wird. 

Die US 5 000 886 A beschreibt die Hartung 

5 von Mikrokapseln mit fluchtigen Silikonolen, wie 
z.B. Octamethylcyclotetrasiloxan. Diese Stoffe sind 
nicht entflammbar, besitzen nur eine geringe Toxi- 
zitat und lassen sich nach der Hartung der Kapseln 
durch Vakuumtrocknung entfernen. Auf diese Wei- 

w se laBt sich eine sehr geringe Restkonzentration 
des Harters in den Mikrokapseln erzielen. Aller- 
dings sind solche Silikonole biologisch nicht ab- 
baubar und eignen sich daher nur bedingt zur 
Hersteilung von Mikrokapseln fur eine parenteral 

75 Applikation. 

Die EP 377 477 A1 betrifft die Hartung von 
Mikrokapseln mit Ethyl- und Isopropylestern gerad- 
kettiger C12 bis Cis-Fettsauren. Diese Verbindun- 
gen zeichnen sich durch eine geringe Toxizitat bei 

20 Mausen aus und werden daher als vollstandig bio- 
kompatibel angesehen. Aufgrund ihrer meist relativ 
hohen Erstarrungspunkte zeigen sie jedoch verar- 
beitungstechnische Nachteile. 

Aufgabe der Erfindung ist, neue Mittel zur Har- 

25 tung von Mikrokapseln bereitzustellen. Diese Mittel 
sollen biokompatibel und biologisch abbaubar sein, 
eine geringe Toxizitat aufweisen und die oben ge- 
nannten Nachteile bekannter Hartungsmittel ver- 
meiden. Zudem sollen sie auf einfache Weise die 

30 Steuerung des Freisetzungsverhaltens der Mikro- 
kapseln erlauben. 

ErfindungsgemaB werden unter dem Begriff 
"Mikrokapsel" sowohl echte Mikrokapseln, d.h. Mi- 
kropartikel, in denen ein Wirkstoffkern von einer 

35 polymeren Matrix umgeben ist, als auch monolithi- 
sche Mikrokapseln (Mikrospharen) verstanden, in 
denen ein Wirkstoff homogen in einer polymeren 
Matrix verteilt ist. Biologisch abbaubare Verbindun- 
gen werden unter den im Organismus vorherr- 

40 schenden Bedingungen hydrolytisch und/oder en- 
zymatisch vollstandig zu nicht toxischen Produkten 
abgebaut und resorbiert. 

Uberraschend wurde gefunden, daB sich diese 
Aufgabe durch Verwendung von natiirlichen und 

45 synthetischen Estern gesattigter bis Cis-Sauren 
mit mehrwertigen Alkoholen als Hartungsmittel Id- 
sen laBt. Diese Ester zeichnen sich durch hervorra- 
gende Eigenschaften bei der Hartung von Rohkap- 
seln aus, die nach dem Prinzip der Phasentren- 

50 nung erhalten wurden. Weiterhin wurde vollig uner- 
wartet gefunden, daB sich das Freisetzungsverhal- 
ten von Mikrokapseln auch uber den Gehalt des 
Harters in den Kapseln gezielt beeinflussen laBt. 
Die erfindungsgemaBen Ester mehrwertiger Alko- 

55 hole zeichnen sich durch eine sehr geringe Toxizi- 
tat aus und sind meist vollstandig biologisch ab- 
baubar. Diese Verbindungen sind nicht leicht ent- 
flammbar und in okologischer Hinsicht vollig unbe- 
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denklich. Die nach dem erfindungsgemaGen Ver- 
fahren hergestellten Mikrokapseln sind frei von Al- 
kanen, von halogenierten Kohlenwasserstoffen und 
von anderen biologisch nicht abbaubaren Losungs- 
mitteln. 

Zur Mikroverkapselung pharmazeutischer Wirk- 
stoffe wird ein biokompatibles Polymer in einem 
organischen Losungsmittel (Polymer-Losungsmit- 
tel) gelost, das mit Wasser nicht mischbar ist. Als 
biokompatible Polymere kommen sowohl biolo- 
gisch abbaubare als auch biologisch nicht-abbau- 
bare Polymere in Betracht. Biologisch nicht-abbau- 
bare Polymere eignen in erster Linie sich zur ora- 
len Applikation, biologisch abbaubare Polymere zur 
parenteralen und oralen Applikation. 

Besonders geeignete biologisch abbaubare Po- 
lymere sind Poly-L-lactid, Poly-D,L-lactid sowie 
Lactid-Glycolid-Copolymere unterschiedlicher Zu- 
sammensetzung, insbesondere Poly-D,L-lactid-co- 
glycolide mit einem Molverhaltnis von 10:90 (PLG 
10/90) bis 90:10 (PLG 90/10). Des weiteren sind 
Mischungen der genannten Polymere anwendbar. 
Als Polymer-Losungsmittel werden beispielsweise 
halogenierte Kohlenwasserstoffe wie CH 2 CI 2 oder 
CHCI 3 verwendet. 

Der zu verkapselnde pharmazeutische Wirk- 
stoff wird entweder direkt in der Losung des Poly- 
meren dispergiert oder aber in einer waGrigen Lo- 
sung zu der Polymerlosung gegeben. Das erfin- 
dungsgemaGe Verfahren eignet sich zur Mikrover- 
kapselung wasserloslicher Stoffe, bevorzugt sind 
biologisch aktive Stoffe. Beispiele fur solche biolo- 
gisch aktiven Substanzen sind Hormone und 
Hormon-Freisetzungsfaktoren sowie Hormon-Anta- 
gonisten, Analgetika, Antiepileptika, Cytostatika, An- 
tipyretika, Chemotherapeutika, Narkotika-Antagoni- 
sten und Sedativa. Besonders geeignete Wirkstoffe 
sind Aminosauren, Peptide und Proteine, mit und 
ohne zusatzlichem Nicht-Proteinanteil. Hierzu zah- 
len beispielsweise das Gonadotropin-Releasing- 
Hormon (GnRH) und seine Analoga (Agonisten und 
Antagonisten), Calcitonin, Wachstumshormon und 
Hormon der Freisetzung von Wachstumshormon, 
Somatostatin und seine Analoga, Parathyroid-Hor- 
mon (PTH) und seine kurzkettigen Analoga. Weiter- 
hin geeignet sind Genprodukte sowie Gen-(DNA-) 
und RNA-Fragmente. 

Zu der Dispersion oder Emulsion des Wirk- 
stoffs in der Polymerlosung wird ein Koazervations- 
mittel gegeben, das eine Phasentrennung bewirkt 
und zum Ausfallen des Polymeren fuhrt. Als Koa- 
zervationsmittel eignen sich Losungsmittel bzw. 
Losungsmittelgemische oder ein zweites nicht 
kompatibles Polymer, die mit dem Polymerlo- 
sungsmittel mischbar sind, selbst aber das Poly- 
mer nicht losen. Beispiele fur geeignete Koazerva- 
tionsmittel sind mineralische oder pflanzliche Ole, 
Neutral- oder Silikonole. Die in dieser Stufe gebil- 



deten Roh- oder Embryonalkapseln werden im fol- 
genden Verfahrensschritt gehartet. 

Zur Hartung bringt man die Mischung der Em- 
bryonalkapseln unter Ruhren langsam in einen 

5 UberschuG des Hartungsmittels ein. Die Funktion 
des Hartungsmittels besteht darin, das Polymerlo- 
sungsmittel und das Koazervationsmittel aus den 
gebildeten Mikrokapseln zu extrahieren, ohne dabei 
das Polymer oder den Wirkstoff zu losen. Anschlie- 

10 Bend werden die Mikrokapseln von dem Hartungs- 
mittel getrennt und gewaschen. 

ErfindungsgemaG werden als Hartungsmittel 
naturliche oder synthetische Ester gesattigter 
bis Cis-Carbonsauren mit mehrwertigen Alkoholen 

15 (Neutralole, fette Ole) verwendet. Bevorzugt sind 
Fettsauren mit einer Kettenlange von 8 bis 18, 
besonders bevorzugt von 8 bis 10 C-Atomen, wie 
beispielsweise Capryl- und Caprinsaure. Bevorzug- 
te Alkohole sind die zwei- und dreiwertigen Alkoho- 

20 le, besonders bevorzugt sind zwei- und dreiwertige 
Alkohole mit 2 bis 4 C-Atomen, beispielsweise Eth- 
ylenglykol, Propylenglykol und Glycerin. Die Hy- 
droxylgruppen der Alkohole konnen mit gleichen 
oder mit unterschiedlichen Fettsauren verestert 

25 sein. Zu den Neutralolen zahlen unter anderem die 
unter dem Handelsnamen Miglyol® angebotenen 
Ester mittelkettiger Fettsauren mit zwei- oder drei- 
wertigen Alkoholen. Typische Vertreter fur fette Ole 
sind ErdnuG-, Sesam- und Olivenol. 

30 Das Verhaltnis von Hartungsmittel zu dem Ge- 

samtvolumen aus Polymerlosungsmittel und Koa- 
zervationsmittel ist in weiten Bereichen variierbar. 
Normalerweise wird das Hartungsmittel im Uber- 
schuB eingesetzt, bevorzugt werden Verhaltnisse 

35 von 10:1 bis 30:1. Die Hartungszeit betragt etwa 30 
Minuten bis 2 Stunden, aber auch andere Zeiten 
sind moglich. 

Das erfindungsgemaGe Verfahren eignet sich 
besonders zur Herstellung von Mikrokapseln mit 

40 einem Durchmesser von 0,1 bis 2000 mm, die 
Herstellung von Partikeln mit kleineren oder grdGe- 
ren Durchmessern ist jedoch moglich. 

Die erfindungsgemaGen eingesetzten Har- 
tungsmittel haben den Vorteil, daG sie zum einen 

45 hervorragende Hartungseigenschaften zeigen, zum 
anderen in physiologischer Hinsicht vollig unbe- 
denklich sind, da es sich urn klinisch getestete Ole 
handelt. Sie sind biologisch abbaubar und eignen 
sich daher auch als Suspensionsmittel fur die ferti- 

50 gen Mikrokapseln. Die Verwendung des gleichen 
Mittels sowohl als Harter als auch als Suspensions- 
mittel erleichtert die Resuspension der Mikroparti- 
kel und macht damit die Zugabe von Hilfsstoffen, 
wie Tensiden, uberflussig. Eine Suspension der 

55 nach dem erfindungsgemaGen Verfahren herge- 
stellten Mikrokapseln in wa'Grigen Losungsmitteln 
ist jedoch moglich. Zudem verhindern die erfin- 
dungsgemaGen Ole ein Agglomerieren der Mikro- 
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kapseln und haben so einen positiven EinfluB so- 
wohl auf die Applikation als auch auf die Verteilung 
im Organismus. Weiterhin wird durch die erfin- 
dungsgemaB verwendeten Ole eine stabile Suspen- 
sion wahrend der Applikation erzielt. Besonders 
vorteilhaft daran ist, daB die Mikrokapseln in Form 
von gebrauchsfertigen Suspensionen zur Verfu- 
gung gestellt werden konnen. Die beschriebenen 
Neutralole verhalten sich gegenuber Wirk- und 
Hilfsstoffen chemisch vollig indifferent, auBerdem 
werden sie durch Luftsauerstoff nicht oxydiert, zei- 
chen sich somit durch eine hohe Stabilitat aus und 
sind bei tiefen Temperaturen flussig und damit 
leicht zu verarbeiten. Bei fetten Olen sollten die im 
Arzneibuch angegebenen Spezifikationen fur eine 
parenterale Anwendung eingehalten werden. 

Ein besonderer Vorteil des erfindungsgemaBen 
Verfahrens besteht darin, daB sich das Freiset- 
zungsverhalten der in den Mikrokapseln enthalten- 
den Wirkstoffe durch die als Hartungsmittel ver- 
wendeten Ole gezielt steuern laBt. Bislang erfolgt 
eine Steuerung des Freisetzungsverhaltens uber 
polymerspezifische Eigenschaften und die Verfah- 
renstechnologie. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren ermoglicht 
zusatzlich eine Steuerung der Wirkstofffreigabe, 
zum einen uber die Viskositat der verwendeten 
Ole, zum anderen uber den Restgehalt der Ole in 
den Mikrokapseln. Ein hoher Restgehalt des zur 
Hartung verwendeten Ols in den Mikrokapseln ver- 
hindert ein rasches Eindringen von Wasser in die 
Kapseln und damit ein Herauslosen der wasserlos- 
lichen Wirkstoffe, eine Reduzierung des Restolge- 
halts in den Kapseln erleichtert das Eindringen von 
Wasser in die Mikrokapseln und das Herauslosen 
der Wirkstoffe. Diese Steuerung des Freisetzungs- 
verhaltens ist moglich, da die erfindungsgemaB als 
Hartungsmittel verwendeten Ole biokompatible, 
biologisch abbaubar und in toxikologischer Hinsicht 
vollig unbedenklich sind, so daB, anders als bei 
bekannten Hartungsmitteln, der Gehalt des Har- 
tungsmittels in den Kapseln nicht auf ein moglichst 
geringes MaB reduziert werden muB. Die Freiset- 
zung der Wirkstoffe laBt sich zeitlich steuern, bei- 
spielsweise auf einen Zeitraum von einem Monat 
oder langer einstellen. 

Der Olgehalt der Mikrokapseln laBt sich durch 
Waschen der geharteten Mikrokapseln mit einem 
Losungsmittel gezielt einstellen. Als Losungsmittel 
eignen sich unter anderem Alkohole, bevorzugt ist 
Isopropanol. 

Die erfindungsgemaBen Hartungsmittel eignen 
sich daruber hinaus, wie oben erwahnt, auch als 
Koazervationsmittel. Durch Verwendung des glei- 
chen Stoffes als Koazervations-, Hartungs- und Su- 
spensionsmittel laBt sich der Gehalt an uner- 
wunschten Substanzen in den Mikrokapseln dra- 
stisch verringern. 



Beispiel 1: 

Zur Mikroverkapselung wird das GnRH-Analo- 
gon Triptorelinacetat (D-Trp 6 -LHRH) als Modell- 

5 wirkstoff eingesetzt. 4,4 g Poly(D,L-lactid-co-glyco- 
lid), Molverhaltnis 50:50 (PLG 50/50) werden in 120 
ml Methylenchlorid gelost und in ein mit einem 
Ruhrwerk ausgerustetes ReaktionsgefaB uberfuhrt. 
0,18 g Triptorelinacetat werden in der Polymerlo- 

w sung bei einer Ruhrgeschwindigkeit von 500 U/min 
suspendiert, anschlieBend werden unter fortgesetz- 
tem Ruhren 54 g Silikonol (Dow corning 360 Medi- 
cal Fluid®) mit einer Geschwindigkeit von etwa 4,5 
g/min zugegeben. Nach vollstandiger Zugabe des 

75 Silikonols wird das die Rohmikrokapseln enthalten- 
de Gemisch in dunnem Strahl unter standigem 
Ruhren bei 1000 U/min kontinuierlich in 4 I eines 
Capryl-Caprinsaure-Triglycerids (Miglyol® 812, Vis- 
kositat 27 bis 33 mPa«s bei 20 °C) uberfuhrt. Die 

20 Hartung der Mikrokapseln erfolgt in einem Zeit- 
raum von 60 min. Die so erhaltenen Mikrokapseln 
werden abfiltriert, zweimal mit Isopropanol gewa- 
schen und getrocknet. 

Der Wirkstoffgehalt der Mikrokapseln wird zu 

25 2,8% und der Olgehalt zu 10% bestimmt. Der 
Teilchendurchmesser betragt 1 bis 150 urn. 

Zur Untersuchung des in-vitro-Freisetzungsver- 
haltens werden 90 mg der Mikrokapseln bei 37 6 C 
in 20 ml 120 mMol Phosphatpuffer (pH 7,4, 0,1% 

30 NaN 3 , 0,1% Polyethylen(20)sorbitanmonolaurat 
(Tween® 80) suspendiert. Nach 6 h sind 4,7% des 
in den Mikrokapseln enthaltenden Wirkstoffes frei- 
gesetzt, nach 24 h 11,2%, nach 144 h 38,9%. 

35 Beispiel 2: 

Analog Beispiel 1 werden Mikrokapseln herge- 
stellt, zur Hartung wird jedoch ein Propylenglykole- 
ster der Capryh/Caprinsaure verwendet (Miglyol® 
40 840, Viskositat 8 bis 14 mPa-s bei 20 6 C). 

Der Olgehalt der Mikrokapseln betragt vor dem 
Waschen mit Isopropanol 33,3%, nach einmaligem 
Waschen mit Isopropanol 10,7%. 

Die Untersuchung des in-vitro-Freisetzungsver- 
45 haltens der gewaschenen Partikel fuhrt zu folgen- 
den Ergebnissen: 

6 h: 35,3% 

24 h: 57,3% 

144 h: 67,2%. 

50 Im in-vivo Modell an Ratten zeigten die Mikro- 

kapseln mit den verschiedenen Olen eine deutliche 
Testosteronsuppression uber 28 Tage. Dieser Ef- 
fekt wurde bei Einsatz der Ole als Suspensionsmit- 
tel noch verstarkt. 

55 
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Beispiel 3: 

Analog Beispiel 1 werden Mikrokapseln herge- 
stellt, als Hartungsmittel wird Sesamol 
(Arzneibuchqualitat) verwendet. Das Volumen des 
Hartungsmittels wird auf 2 I verringert. 

Beispiel 4: 



Analog Beispiel 1 werden Mikrokapseln herge- 
stellt, als Polymer wird zum einen PLG 75/25 und 
zum anderen Poly-D,L-lactid eingesetzt. 

Beispiel 5: 



Analog Beispiel 1 werden Mikrokapseln herge- 
stellt, anstelle des Silikonols wird als Koazerva- 
tionsmittel ein Propylenglykolester der Capryl- 
/Caprinsaure (Miglyol® 840) eingesetzt. 

Paten tanspru che 

1. Verfahren zur Mikroverkapselung wasserlosli- 
cher Wirkstoffe nach dem Prinzip der Phasen- 
trennung, das die Schritte 

(a) Herstellung einer Losung eines biokom- 
patiblen Polymeren in einem organischen 
Losungsmittel; 

(b) Zugabe einer waBrigen Losung eines 
oder mehrerer Wirkstoffe oder Dispersion 
eines oder mehrerer fester Wirkstoffe in der 
Losung aus Stufe (a); 

(c) Zugabe eines Koazervationsmittels zu 
der Emulsion oder Dispersion aus Stufe (b); 

(d) Einbringen der Mischung aus Stufe (c) in 
einen UberschuB eines Hartungsmittels; 

(e) Sammeln und Waschen der Mikrokap- 
seln 

umfaBt, dadurch gekennzeichnet, daB man 

als Hartungsmittel naturliche oder synthetische 
Ester gesattigter C4 bis C1 8 -Carbonsauren und 
mehrwertiger Alkohole verwendet. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man Ester von Cs bis C18- 
Fettsauren verwendet. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekenn- 
zeichnet, dal3 man Ester von C 8 bis C10- 
Fettsauren verwendet. 

4. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, daB man Ester der 
Capryl- und/oder Caprinsaure verwendet. 

5. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man Ester zwei- oder dreiwerti- 
ger Alkohole verwendet. 



6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man Ester von Ethylenglykol, 
Propylenglykol oder Glycerin verwendet. 

5 7. Verfahren nach den Anspruchen 1 bis 6, da- 
durch gekennzeichnet, daB man Ester ver- 
wendet, in denen die Hydroxylgruppen des 
Alkohols mit gleichen oder mit unterschiedli- 
chen Fettsauren verestert sind. 

10 

8. Verfahren nach Anspruch 1 , dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man als Ester Neutralole oder 
fette 6le verwendet. 

75 9. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man als fette 6le Sesam- oder 
ErdnuBol verwendet. 

10. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 9, 
20 dadurch gekennzeichnet, daB man biokom- 

patible, biologisch nicht abbaubare oder biolo- 
gisch abbaubare Polymere verwendet. 

11. Verfahren nach Anspruch 10, dadurch ge- 
25 kennzeichnet, daB man als Polymer Poly-L- 

lactid, Poly-D,L-lactid, Lactid/glycolid-Copoly- 
mer oder Mischungen daraus verwendet. 

12. Verfahren nach Anspruch 11, dadurch ge- 
30 kennzeichnet, daB man ein Lactid-/Glycolid- 

Copolymer mit einem Molverhaltnis von Milch- 
saure zu Glykolsaure von 10:90 bis 90:10 ver- 
wendet. 

35 13. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 12, 
dadurch gekennzeichnet, daB man das 10- 

bis 30-fache Volumen des Gesamtvolumens 
aus Polymerlosungsmittel und Koazervations- 
mittel an Hartungsmittel verwendet. 

40 

14. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 13, 
dadurch gekennzeichnet, daB man den Ge- 

halt der Mikrokapseln an naturlichen oder syn- 
thetischen Estern gesattigter C4- bis Cis-Car- 
45 bonsauren und mehrwertiger Alkohole durch 

Waschen mit einem Losungsmittel gezielt ver- 
andert und dadurch die Wirkstofffreigabe steu- 
ert. 

50 15. Verfahren nach Anspruch 14, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB man als Losungsmittel Al- 
kohole verwendet. 

16. Verfahren nach Anspruch 15, dadurch ge- 
55 kennzeichnet, daB man Isopropanol verwen- 

det. 
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17. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 15, 
dadurch gekennzeichnet, daB man als Wirk- 
stoffe pharmazeutische Wirkstoffe verwendet. 

18. Verfahren nach Anspruch 17, dadurch ge- 5 
kennzeichnet, daB man als pharmazeutische 
Wirkstoffe Aminosauren, Peptide, Proteine 
Oder Hormone verwendet. 

19. Verfahren nach Anspruch 18, dadurch ge- 10 
kennzeichnet, daB man als pharmazeutischen 
Wirkstoff Gonadotropin-Releasing-Hormon 
(GnRH) oder ein Analogon (Agonist oder Anta- 
gonist), Calcitonin, Wachstumshormon oder 
Hormon der Freisetzung von Wachstumshor- 75 
mon, Somatostatin oder ein Analogon, 
Parathyroid-Hormon (PTH) oder ein kurzketti- 

ges Analogon verwendet. 

20. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 19, 20 
dadurch gekennzeichnet, daB man als Koa- 

zervationsmittel den gleichen Stoff verwendet, 
der auch als Hartungsmittel eingesetzt wird. 

21. Verwendung von Mikrokapseln, die nach einem 25 
Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 20 
hergestellt sind, zur Herstellung gebrauchsferti- 

ger injizierbarer Suspensionen. 

22. Verwendung nach Anspruch 21, dadurch ge- 30 
kennzeichnet, daB die gebrauchsfertige Su- 
spension als Suspensionsmittel denselben 
Ester enthalt, der auch zur Hartung der Mikro- 
kapseln verwendet worden ist. 

35 



40 



45 



50 



55 
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